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ГЕНЕТИЧНІ МАРКЕРИ цуКРОвОГО ДІАбЕТу 2 ТИпу
Вступ. цукровий діабет 2 типу (цД2) є глобальною проблемою охорони здоров’я у зв’язку зі швидки-
ми культурними та соціальними змінами, постарінням населення, посиленням урбанізації, зміною харчу-
вання, зменшенням фізичної активності. Деякі фактори ризику можна контролювати, наприклад режим 
харчування та ожиріння, інші, такі, як стать, вік, генетика, перебувають поза нашим контролем. Вважа-
ють, що цукровий діабет 2 типу є полігенним розладом, який розвивається через складну взаємодію між 
декількома генами та факторами навколишнього середовища. Першим доказом ролі генетичних маркерів 
у розвитку цукрового діабету 2 типу були дослідження, проведені в другій половині ХХ ст. на близнюках 
у багатодітних сім’ях. Перші гени-кандидати виявлено для рідкісних форм цукрового діабету (неонаталь-
ний, мітохондріальний цД, MoDY). На даний час відомо чимало генетичних маркерів цД2, однак патоге-
нетичний зв’язок більшості з них ще потрібно підтвердити. Проте це лише незначна частка генетичної 
складової хвороби. Темпи дослідження складної генетики цД2 протягом останнього десятиліття були 
вражаючими. На даний час відомо понад 300 локусів, які тісно пов’язані із цД2. Найбільш дослідженими і 
такими, що становлять вагомий науковий інтерес, є гени KcNJ11, Tcf7l2, PPARG, IRS1, PoN 1, Slc30A8, 
fTo та TNfα. Варто відзначити, що роль генів у патогенезі цукрового діабету не однозначна і потребує 
подальшого дослідження.
Мета дослідження – проаналізувати сучасні літературні джерела про генетичні маркери, які беруть 
участь у механізмах розвитку цукрового діабету 2 типу.
Висновки. Аналіз літературних джерел обґрунтовує актуальність дослідження генетичних факторів 
у патогенезі цукрового діабету 2 типу. Визначення ролі поліморфізму генів у розвитку і прогресуванні 
цукрового діабету 2 типу відкриє шлях для нових підходів до діагностики, стратифікації, моніторингу, 
профілактики та лікування цього захворювання.
КлючОВІ СлОВа: генетичні маркери; цукровий діабет 2 типу; поліморфізм генів.
цукровий діабет 2 типу (цД2) є глобальною 
проблемою охорони здоров’я у зв’язку зі швид-
кими культурними та соціальними змінами, по-
старінням населення, посиленням урбанізації, 
зміною харчування, зменшенням фізичної актив-
ності. Кожна одинадцята доросла людина у 
всьому світі на даний час страждає від цукрово-
го діабету, 90 % з них мають цД2 [1]. За оцінка-
ми a. B. Kaiser та співавт., у 2018 р. у світі за-
реєстровано 500 млн випадків цД2, при цьому 
автори зазначають, що його поширеність буде 
збільшуватись до 2028 р., особливо в країнах із 
низьким рівнем доходу [2]. За останні два деся-
тиліття зростаюча поширеність цД2 призвела 
до понад 4,9 млн смертей [3]. У цілому цД2 став 
однією з провідних причин втрати працездат ності 
та смерті [4]. 
цукровий діабет 2 типу характеризується 
дисфункцією острівців підшлункової залози та 
резистентністю до інсуліну в периферичних 
тканинах [4]. До основних факторів етіологічно-
го ризику цД2 належать вік, ожиріння, сімейний 
анамнез, етнічна приналежність, малорухомий 
спосіб життя та неправильне харчування [5]. ці 
фактори, очевидно, відіграють головну роль у 
розвитку діабету, проте вони мають різний вплив, 
оскільки при однакових етіологічних чинниках не 
у всіх осіб розвивається цД2 [6]. Тому вважають, 
що цД2 є полігенним розладом, який розвива-
ється через складну взаємодію між декількома 
генами та факторами навколишнього середови-
ща. Темпи дослідження складної генетики цД2 
протягом останнього десятиліття були вражаю-
чими. На даний час відомо понад 300 локусів, 
які тісно пов’язані із цД2 [7, 8].
Тому метою нашого дослідження було про-
аналізувати сучасні літературні джерела про 
генетичні маркери, які беруть участь у механіз-
мах розвитку цукрового діабету 2 типу.© В. а. Мусієнко, М. І. Марущак, 2019.
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Ген KcNJ11 (англ. Potassium voltage-gated 
channel subfamily J member 11) локалізований 
на хромосомі 11p15.1, є членом сімейства генів 
калієвих каналів. Завдяки позиції та функції гена 
в регуляції секреції інсуліну, KCNJ11 привернув 
значну увагу як один з генів, що сприяють роз-
витку цД2. Він кодує протеїн Kir6.2, що склада-
ється із 190 амінокислот та утворює KatP-канал 
(adenosine triphosphate-sensitive K+), який віді-
грає ключову роль у секреції інсуліну. На сьогод-
ні відомо, що KatP-канали існують у багатьох 
тканинах, таких, як скелетні м’язи, гладкі м’язи 
судин та серця. цей канал через метаболізм 
глюкози контролює секрецію та вироблення ін-
суліну [9]. Поліморфізм гена KCNJ11 e23K, що 
також відомий як rs5219, був пов’язаний із цД2 
у кількох великих дослідженнях, і дану знахідку 
підтвердили декілька останніх досліджень асо-
ціації, пов’язаних з геномом (дослідження 
GwaS) [10]. Поліморфізм e23K впливає на 
чутливість до аТФ KatP-каналу; гомозиготні 
носії генотипу КК демонструють двократну зни-
жену чутливість до аТФ [11]. KatP-канали є мі-
шенню для сульфонілсечовини, препаратів, які 
застосовують для лікування діабету, закриваючи 
канал і викликаючи секрецію інсуліну [12]. 
Ген Tcf7l2 (англ. transcription factor 7 like 
2) також відомий як локус tCf4 на хромосомі 
10q25.2–25.3 і кодує фактор транскрипції, що 
містить групу високої мобільності, яка бере 
участь у сигнальному шляху wnt [13]. Довжи-
на поліпептидного ланцюга протеїну становить 
619 амінокислот. Механізм, за допомогою якого 
він сприяє патогенезу цД2, недостатньо вивчено 
[14]. Ген tCf7l2 вважають одним із найважли-
віших генів-кандидатів, що відіграють головну 
роль у гомеостазі глюкози в крові та функції 
β-клітин [15]. Сильну асоціацію tCf7l2 із цД2 
спочатку було виявлено в популяції Ісландії, а 
згодом – у датського та американського насе-
лення [16]. Подальші дослідження було прове-
дено для різних етнічних груп та зосереджено 
на 5-ти одномолекулярних поліморфізмах 
(rs12255372, rs7903146, rs7901695, rs11196205 
і rs7895340) tCf7l2 [17]. Перше дослідження 
GwaS у популяції Франції показало сильний 
взаємозв’язок цД2 та tCf7l2. Послідовність 
результатів його асоціації із цД2, що спостеріга-
ється під час багатьох досліджень різних етніч-
них груп, свідчить про універсальний внесок 
цього гена в розвиток цД2. його взаємозв’язок, 
поряд з іншими генами цД2, було також підтвер-
джено під час наступних досліджень GwaS [18]. 
Ген PPARG (англ. Peroxisome proliferator 
activated receptor gamma) розташований на хро-
мосомі 3p25.2 та кодує рецептор, що активує про-
ліферацію пероксисом гамма. Довжина поліпеп-
тидного ланцюга протеїну становить 505 амі-
нокислот. цей ген широко вивчали, оскільки він 
важливий у метаболізмі адипоцитів та ліпідів. 
Крім того, PParG є мішенню для гіпоглікемічних 
препаратів, відомих як тіазолідиндіони [19]. Одна 
з форм гена PParγ (Pro) знижує чутливість до 
інсуліну та збільшує ризик розвитку цД2 у кілька 
разів. цей варіант дуже поширений у більшості 
населення. Приблизно 98 % європейців мають 
хоча б одну копію алеля Pro. Поліморфізм гена 
PParG (Pro12ala, rs1801282) був пов’язаний із 
зменшенням індексу маси тіла, підвищенням 
чутливості до інсуліну та зниженням ризику роз-
витку цД2 [12]. цю асоціацію підтвердили де-
кілька останніх досліджень GwaS [20].
Ген IRS1 (англ. Insulin receptor substrate 1) 
розташований на хромосомі 2q36.3 та кодує 
однойменний протеїн. Довжина поліпептидного 
ланцюга протеїну становить 1242 амінокислоти. 
Є 4 члени родини IrS, які схожі за своєю будовою 
(IrS1, IrS2, IrS3 та IrS4) [21]. Коли інсулін 
зв’язується зі своїм рецептором на клітинній 
поверхні, IrS1 фосфорилюється та активує 
фосфатидилінозитол-3-кіназу. це ініціює каскад 
внутрішньоклітинної сигналізації, що призводить 
до різних відповідей клітиною. Однією з таких 
відповідей є активація рецептора Glut (тран-
спорту глюкози), що призводить до збільшення 
поглинання глюкози клітиною [22]. Хворі на цД2 
мають знижену експресію та функцію IrS1 у 
жирових клітинах [23]. Поліморфізм Gly972arg 
є найбільш часто досліджуваним варіантом IrS1 
[24]. Поліморфізми Pro170arg і Met209thr також 
пов’язані із цД2 та асоціюються зі зниженням 
фосфатидилінозитол-3-кіназної активності, що 
призводить до інсулінорезистентності різного 
ступеня вираження [25]. Нещодавно дослідники 
показали, що IrS1 пов’язаний не лише із цД2 у 
різних популяціях, він може мати значну кореля-
цію з діабетичними ускладненнями, особливо з 
ішемічною хворобою серця та ожирінням [26–28]. 
Ген PoN 1 (англ. Paraoxonase 1) розташова-
ний на хромосомі 7q21.3 та кодує протеїн пара-
оксоназу 1. Довжина поліпептидного ланцюга 
протеїну становить 355 амінокислот. Сироват-
кова параоксоназа 1 – кальцієзалежний гідролі-
тичний ензим, який трапляється в різних видів 
ссавців. Ген PoN 1 належить до сімейства, що 
складається з 3-х сироваткових параоксоназ 
(PoN 1, PoN 2 та PoN 3), проте параоксоназа 1 
залишається найпопулярнішим членом цієї ро-
дини [29]. Спочатку дані ензими називали есте-
разами, але пізніше вони стали загальновідоми-
ми як параоксонази завдяки їх здатності до де-
токсикації органофосфатного з’єднання пара-
оксон [30]. Ген PoN 1 відіграє важливу роль в 
антиоксидантному захисті організму, гідролізує 
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токсичні метаболіти різних органофосфорних 
інсектицидів, здатний до гідролізу широкого 
спектра фосфорорганічних субстратів і лактонів, 
а також ряду складних ефірів ароматичної кар-
бонової кислоти. Основними наслідками трива-
лого окиснювального ураження є розвиток 
β-клітинної дисфункції, порушення толерантнос-
ті до глюкози та мітохондріальна дисфункція [31]. 
Окиснювальний стрес та пероксидне окиснення 
ліпідів сприяють виникненню і прогресуванню 
діабету та його ускладнень [31]. Під час дослі-
джень було виявлено 2 поширених поліморфіз-
ми в ділянці кодування (в позиціях 55 та 192), які 
впливають на активність і концентрацію PoN 1 
[32]. Поліморфізм лейцину/метіоніну в положен-
ні 55 (l55M) збільшує активність параоксона 
понад 50 % у гомозиготній формі (ММ) порівня-
но з ll та lМ [31]. Показано, що поліморфізм 
глутаміну/аргініну в положенні 192 (Q192r) 
впливає на активність PoN 1, зокрема ізоформа 
Q192 гідролізує параоксон і метаболізує окисне-
ні ліпопротеїни низької щільності ефективніше, 
ніж ізоформа r192 [33]. частоти алелей Q192r 
і l55M та ензимна активність PoN 1, а також 
сприйнятливість до розвитку певних захворю-
вань, пов’язаних з параоксоназами, відрізняють-
ся між популяціями [34].
Ген Slc30A8 (англ. Solute carrier family 30 
member 8) розташований на хромосомі 8q24.11 
та кодує однойменний протеїн. Довжина полі-
пептидного ланцюга протеїну становить 369 амі-
нокислот. цей протеїн полегшує накопичення 
цинку із цитоплазми у внутрішньоклітинні вези-
кули в гранулах секреторного шляху секреції 
інсуліну. Результати дослідження GwaS показа-
ли, що загальний алель С (r325) у поліморфізмі 
rs13266634 сильно пов’язаний із зменшенням 
вивільнення інсуліну та сприйнятливістю до цД2 
[35]. асоціація була підтверджена в європейців 
та азіатських груп населення [36–40]. Інший 
поширений поліморфізм rs11558471 a/G гена 
SlC30a8, зокрема алель а, також асоціюється 
із цД2 серед азіатських груп [41, 42].
Ген fTo (англ. fto, alpha-ketoglutarate de-
pendent dioxygenase) розташований на хромо-
сомі 16q12.2 та кодує одноймений протеїн. 
Довжина поліпептидного ланцюга протеїну ста-
новить 505 амінокислот. Точної фізіологічної 
функції гена не встановлено. Ген fto експресу-
ється в різних тканинах, зокрема гіпоталамусі, 
печінці, м’язовій тканині, адипоцитах і β-клітинах 
підшлункової залози [43]. Дослідження GwaS 
підтвердило, що поліморфізм rs9939609 у межах 
першого інтрона гена fto сприяє розвитку цД2 
у європейського населення через вплив на індекс 
маси тіла, тоді як інші дані показали, що варіан-
ти генів fto збільшують ризик розвитку цД2 
незалежно від індексу маси тіла [44]. З того часу 
кілька досліджень підтвердили сильну асоціацію 
fto rs9939609 з ожирінням у різних етнічних 
групах, окрім китайців та афроамериканців [44]. 
Дослідження, проведене у 2016 р., показало, що 
вплив варіантів fto на сприйнятливість до цД2 
у японських чоловіків опосередковується через 
вплив fto на індекс маси тіла [45]. Дослідження, 
проведене у 2018 р. на жінках з ожирінням, під-
твердило асоціацію кількох варіантів fto, вклю-
чаючи rs9939609, із цД2 та ожирінням [46]. 
Ген TNfα (англ. tissue necrosis factor alpha) 
розташований на хромосомі 6p21.3 та кодує 
позаклітинний протеїн – фактор некрозу пухли-
ни α (tNfα). Він стимулює вивільнення інтерлей-
кіну 6 і безпосередньо інгібує сигнал інсуліну 
фосфорилюванням серину 307 у залишку IrS1, 
а також індукує ядерний фактор транскрипції 
(Nf) – kappa B, який викликає апоптоз β-клітин 
підшлункової залози. Ген tNfα збільшує підви-
щений рівень сироваткових вільних жирних 
кислот (ffa) [47]. Високий рівень tNfα асоцію-
ється з резистентністю до інсуліну, впливаючи 
на чутливість рецепторів до інсуліну в адипоци-
тах і гепатоцитах. Ген tNfα також зумовлює 
стійкість до інсуліну в скелетних м’язах, погіршу-
ючи поглинання глюкози [48]. Гіперінсулінемія 
індукує посилене вироблення tNfα в сироватці 
крові пацієнтів з ожирінням та цД2. асоціацію 
алеля tNfα G308a з патогенезом цД2 можна 
пояснити тим, що алель 308a відповідає за по-
силену вдвічі транскрипцію tNfα порівняно з 
алелем 308G, що призводить до підвищення 
сироваткового рівня tNfα [49]. Результати гене-
тичних досліджень щодо асоціації поліморфізму 
tNfα G308a із цД2, рівнем tNfα в сироватці 
крові, інсулінорезистентністю та ожирінням су-
перечливі. Встановлено, що асоціація між tNfα 
G308a і цД2 є позитивною в населення Японії 
та пацієнтів старшого віку з діабетом з Нідерлан-
дів [50]. Та варто відмітити, що не виявлено знач-
ної асоціації між цД2 та поліморфізмом G308a 
tNfα в населення багатьох країн світу [51]. 
аналіз літературних джерел обґрунтовує 
актуальність дослідження генетичних факторів 
у патогенезі цукрового діабету 2 типу. Визначен-
ня ролі поліморфізму генів у розвитку і прогре-
суванні цукрового діабету 2 типу відкриє шлях 
для нових підходів до діагностики, стратифікації, 
моніторингу, профілактики та лікування цього 
захворювання.
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В. А. Мусиенко, М. И. Марущак
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 
МОЗ УКРАиНы
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРы САХАРНОГО ДИАбЕТА 2 ТИпА
Резюме
Вступление. Сахарный диабет 2 типа (СД2) является глобальной проблемой здравоохранения в 
связи с быстрыми культурными и социальными изменениями, старением населения, усилением урбани-
зации, изменением питания, уменьшением физической активности. Некоторые факторы риска можно 
контролировать, например режим питания и ожирение, другие, такие, как пол, возраст, генетика, нахо-
дятся вне нашего контроля. Считается, что сахарный диабет 2 типа является полигенным расстрой-
ством, которое развивается через сложное взаимодействие между несколькими генами и факторами 
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окружающей среды. Первым доказательством роли генетических маркеров в развитии сахарного диа-
бета 2 типа были исследования, проведенные во второй половине ХХ в. на близнецах в многодетных 
семьях. Первые гены-кандидаты обнаружено для редких форм сахарного диабета (неонатальный, ми-
тохондриальный СД, MoDY). В настоящее время известно немало генетических маркеров СД2, однако 
патогенетическую связь большинства из них еще нужно подтвердить. Тем не менее это лишь незначи-
тельная часть генетической составляющей болезни. Темпы исследования сложной генетики СД2 в 
течение последнего десятилетия были впечатляющими. В настоящее время известно более 300 локу-
сов, которые тесно связаны с СД2. Наиболее исследованными и такими, которые представляют весомый 
научный интерес, являются гены KcNJ11, Tcf7l2, PPARG, IRS1, PoN 1, Slc30A8, fTo и TNfα. Стоит 
отметить, что роль генов в патогенезе сахарного диабета не однозначна и требует дальнейшего 
исследования.
 Цель исследования – проанализировать современные литературные источники о генетических 
маркерах, которые участвуют в механизмах развития сахарного диабета 2 типа.
Выводы. Анализ литературных источников обосновывает актуальность исследования генетических 
факторов в патогенезе сахарного диабета 2 типа. Определение роли полиморфизма генов в развитии 
и прогрессировании сахарного диабета 2 типа откроет путь для новых подходов к диагностике, стра-
тификации, мониторингу, профилактике и лечению этого заболевания.
КлючеВЫе СлОВа: генетические маркеры; сахарный диабет 2 типа; полиморфизм генов.
V. a. Musiienko, M. i. Marushchak
І. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY
GENETIC MARkERS Of TYpE 2 DIAbETES
Summary
Introduction. Type 2 diabetes (T2D) is a global health problem due to rapid cultural and social change, aging 
of the population, increasing urbanization, changing nutrition, and reduced physical activity. Some risk factors can 
be controlled, such as diet and obesity, while others, such as sex, age, genetics, are beyond our control. Diabetes 
mellitus type 2 is believed to be a polygenic disorder that develops through a complex interaction between several 
genes and environmental factors. The first evidence of the role of genetic markers in the development of type 2 
diabetes was twin studies in large families conducted in the second half of the XX century. The first candidate genes 
were identified for rare forms of diabetes (neonatal, mitochondrial cD, MoDY). There are currently many genetic 
markers for T2D known, but the pathogenetic link between most of them remains to be confirmed. However, this is 
only a small fraction of the genetic component of the disease. The pace of research into the complex genetics of 
T2D has been impressive over the last decade. currently, there are over 300 loci that are closely related to T2D. 
The most studied and those of considerable scientific interest are the KcNJ11, Tcf7l2, PPARG, IRS1, PoN 1, 
Slc30A8, fTo and TNf-alpha genes. It is worth noting that the role of genes in the pathogenesis of diabetes is 
ambiguous and needs further investigation.
The aim of the study – to analyze current literary sources about genetic markers that are involved in the 
mechanisms of type 2 diabetes.
 Conclusions. Analysis of literature sources substantiates the relevance of the study of genetic factors in the 
pathogenesis of type 2 diabetes. Defining the role of gene polymorphism in the development and progression of 
type 2 diabetes will open the way for new approaches to the diagnosis, stratification, monitoring, prevention and 
treatment of this disease.
Key worDS: genetic markers; type 2 diabetes; gene polymorphism.
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